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Abstract of EP0334720 

Process for the preparation of acyl isocyanates of formula in which R is an alkyi radical, an optionally 
substituted naphthyl or phenyl radical or an optionally substituted aromatic heterocyclic radical, which 
consists in reacting an acyl halide of formula R-C(=0)-X in which R has the above meaning and X 
denotes a fluorine, chlorine or bromine atom, with a sodium or potassium cyanate in the presence of a 
compound chosen from tin(IV), zinc or nickel{ll) halides. <??>The acyl isocyanates thus prepared are 
very useful for forming ureas or carbamates. 
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@ Nouveau proc6d6 de preparation d'isocyanates d'acyle. 

(g) L'invention conceme un proc6d6 de preparation dlsocya- 
nates d^acyle de formuie 

0 

dans laquelle R est un radical alkyle, un radical naphtyle ou 
phenyle siibstltu6 ou non ou un radicai h6tdrocycl[que 
aromatique $ubstitu6 ou non, qu! consiste & faire r6agir un 
hialog6nure d*acyle de formuie R-^-X 

O 

dans laquelle R a la signification prdcedente et X reprdsente un 
atome de fluor, chlore ou broms. aveo un cyanate de sodfum ou 
de potassium en presence d*un compost choisl parml les 
hatogdnures d'dtaln iV. de zinc ou de nic}<el II. 

Les isQcyanates d'acyle ainsi prepares sont trds utiles pour 
|s,^ former des urSes ou des carbamates. 
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Description 

Nouveau proc6d6 de preparation d'isocyanates d'acyle 

L'Invention conceme un nouveau procSdd de preparation d'isocyanates d'acyle k partir d'halog6nures 
d'acyle. 

5 Les Isocyanates d'acyle sent des intermediaires trds utiles pour le preparation d'urdes, de carbamates et de 
polymdres. 

Quelques precedes ont ete proposes pour preparer ces Isocyanates. 

Un de ces precedes consists k f aire reagir un halogenure d'acyle avec un cyanate d'argent (Hill et Degnan 4, 
Am. Chem. Soc.(1940) 62 pp. 1595-1596). Malheureusement le cyanate d'argent est un reactif tres onereux et 
10 le precede ne peut pas dtre utilise industriellement 

Selon un autre precede (brevet US 3 165 700) on fait reagir un halog6nure acyle avec Tacide Isocyanique en 
presence d'une base faibte telle qu'une amine tertiaire. 

Mais l*acide isocyanique est trSs instable (of. Traite de Chlmie Organique V. Qrignard XIV (1 949) p. 172). II n*est 
pas commerciailse et il est trds difficile k preparer aussi une utilisation e grande echelle de ce precede n'est 
15 pas possible. 

Un autre precede (brevet US 4 529 819) consiste a faire reagir un chlorure de benzoyle avec un cyanate de 
metal alcalln en presence de chlorure cuivreux mais les rendements obtenus sent faibles et ne depassent pas 
50<Vb. 

I! existalt par consequent un grand besoin d'un precede economique de preparation des isocyanates 
20 d'acyle. 

La presente invention a pour objet un proc6de de preparation qui ne presents pas les Inconvenlents des 
precedes anterieurs et qui permet d'ebtenir de nombreux isocyanates d'acyles avec un trds bon rendement, 
de fagon simple et a partir de composes bon marche. 

Pius particulierement la presente invention conceme un precede de preparation des Isocyanates d'acyle de 
25 formute 

R-g-NCO 

O 

dans laquelle 
R represents 

30 - un radical alkyle linealre ou ramifie en Ci d. Ca, 

- un radical phenyle ou naphtyle portant les groupes R**, R^ et R®. 

R^ representant un atome d'hydrogene, de fluor, chlore ou brome. un radical alkyle en Ci eC4. halogenoatkyle 
en Ci k C4. alcoxy en Ci e C4 ou fluoro- ou chleroalcoxy en Ci e C4. R^ representant un atome d'hydrogene, 
de fluor. chlore ou brome, un radical alkyle en Ci k C4. halogeneaikyle en Ci e C4, alkoxy en Ci k C4 ou fluoro- 
S5 ou chleroalcoxy en Ci e C4. R® representant un atome d'hydrogene, de fluor, chlore ou brome, un radical 
alkyle en Ci k C4, halogeneaikyle en Ci k C4. un groupe nitre ou cyano ou representant un radical arytoxy 
forsquMl n*est pas fixe sur un carbone veisin du carbons lie k la fonction - NCO. 

- un radical heterecyclique aromatlque a cinq ou six chatnons, porteur ou nen de substltuants choisis parmi les 
40 radicaux alkyles en Ci k C4 et les atemes de fluor. chlore ou brome, le ou les heteroatomes etant choisis 

parmis les atemes d'exygene de soufre ou d'azote, 

qui consiste k fairs reagir un halogenure d'acyle de formule 

o 

45 dans laquelle R a la signification precedente et X represente un atome de fluor, chlore ou brome avec le 

cyanate de sodium ou de potassium, dans un solvant Inerte en presence d'au molns un compose choisi parmI 

les halogenures d'etain iV, de zinc ou de nickel II. 
Dans la presents demande et dans les revendicatlens le terme "halogenoalkyles" represente des radicaux 

afkyles contenant de 1 e 5 atemes de fluor, chlore ou brome. 
50 La reaction peut §tre representee par requatlon suivante : 

R-C-X + MeOCN R - ^ - NCO + MeX 

O O 
Dans les formulas R et X ont les significations precedentes et Me represente le sodium ou le potassium. 
Les halogenures d'acyle utilises comme composes de depart dans le precede selon I'lnventlon sent des 
55 composes que Ton trouve dans ie commerce ou qui peuvent etre prepares facilement selon des precedes 
connus (Houben-Weyl. Methoden Per Organischen Chemie (1985) E.5/1 pp. 587 k 609). 
Pour des raisons economiques on utilise generalement les chlorures d'acyle. 
A titre d'exemples d'halogenures d'acyle utllisables comme composes de depart on peut citer 

- les halogenures dans lesquels R est un radical methyle ou ethyfe tels que les chlorures d'acetyle et de 
60 propionyie. 

- les halogenures dans lesquels R est un radical phenyls ou naphtyle portant les groupes R^ R^et R^, 

R^ representant un atome d'hydrogene, de fluor ou de chlore, un radical alkyle en Ci a C2. alcoxy en Ci k C2. le 
radical CF3, CCI3. CBra ou OCF3, 
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reprSsentant un atome d'hydrogdne. 6& f iuor ou de chlore, un radical alkyle en Ci & Ca, alcoxy en Ci & C2, le 
radical CF3. CCI3, CBra ou OCF3. 

R3 reprdsentant un atome d'hydrogdne, de fluor ou de chlore, un radical alkyle en Ci & Ca, le radical CF3. CCI3 
ou CBr3,.ou repr6sentant lorsqu'il n*est pas fEx6 sur un carbone volsin du carbone lid d la fonctlon - CNCO 

O 5 

un groupe nitro ou le radical phSnoxy , 

tels que les fiuorures, chlorures ou bromures d'o-chloro-,m-chloro, p-chloro-,' o-m6thyl-, m-m6thyl-. 
p-m6thyl-. p-trifluorom6thyl-. o-mdthoxy-, m-m6thoxy-. p-m6thoxy-, m-nltro-, p-nitro-. 2.6-dlchloro-. 2,6-difluo- 
ro-, p-ph§noxybenzoyle, et 

- les halogdnures dans lequel R est un radical furyle. thidnyle ou pyridyle. 10 

L'halogenure d'acyle est mis k rdagir avec te cyanate de sodium ou de potassium de prdf6rence pour des 
ralsons dconomiques avec le cyanate de sodium. Les quantltds sont gdndralement voisines de la 
stoechlomdtrie. On utilise de prdfdrence un Idger excds de cyanate. 

II est ndcessalre d'effectuer la rdactton en presence d'au moins un halogdnure de nickel II, d*6tain IV ou de 
zinc. Le .terme halogdnure reprdsente un fluorure, chforure, bromure ou lodure. is 

On a en effet constats qu'en absence de ces halogdnures ou en presence d'autres halogdnures mdtalliques 
tels que ceux de fer, de titane et d'aluminlum les isocyanates d*acyle ne se torment pas. 

Les rendements avec les halogdnures. en particulier avec les chlorures, de nickel II et de zinc sont bons. lis ' 
sont nettement meilleurs avec les halogdnures d'4tain IV et en particulier avec le chforure d'dtain IV qui est le 
compose pr6f6re. ^ 

La quantity d*halogdnure de m6tal n'est pas critique. Elle ne doit pas etre trop falble nl trop dlev6e si l*on 
veut obtenir de bons rendements. Elle est en gdndral comprise entre 1 et 10 <yo, de prdfdrence entre 2 et 6 (Vb 
en mole par rapport & I'lialogdnure d'acyle de depart. 

Les compos6s sont dissous ou mis en suspension dans un milieu solvent de prd^rence anhydre. Comme 
solvant on peut utiliser un solvent aromatique halogdn§ comme le chlorobenzdne ou I'o-dichlorobenzdne. le ^ 
trichiorodthyrdne, le glyme, le diglyme, le dioxane. un melange d'acdtonitrile et d'un solvant non polaire tel que 
le benzdne ou le tdtrachlorure de carbone, par exemple dans un rapport 45 : 55. 

De prdfdrence. on utilise ro-dlchlorobenzdne. 

La temperature de la reaction est gdndralement comprise entre 75" et 200° C. 
De preference on cliolsit la temperature de reflux, en particulier lorsque les composes de depart sont des 30 
halogdnures d'acyle aromatiques. 

La presence d'eau dans le milieu reactlonnel pouvant provoquer des reactksns secondaires et dlminuer le 
rendement en isocyanates. 11 est preferable d'effecteur la reaction dans des conditions pratiquement 
anhydres. Generalement les composes sont mis d. reagir sous atmosphere inerte. 

Un mode particulier de realisation de i'lnvention consists e fairs reagir les composes, par exemple sous ^ 
azote ou argon, e agiter le milieu reactlonnel quelques e la temperature choisle puis e recuperer i'isocyanate 
d'acyle apres filtration et distillation. 

Le presents procede permet d'obtenir avec un excellent rendement de nombreux isocyanates d'acyle qui 
peuvent reagir facilement de fa9on connue sur de nombreux composes, par exemple des amines, des alcoois, 
des phenols pour former des urees et des carbamates parttoulierement utiles comme phytosanitalres ou 40 
comme medicaments (cf par exemple CA 90:71932 z. 90:152238 e, 91:5028 d, 63:15250 h). 

Les exemples qui suivent illustrent Tinvention sans toutefois la iimiter. 

Exemplea 1 & 17 

Dans ces exemples differents chlorures d'acyle aromatiques ou heteroaromatiques ont ete utilises. 4S 
Mode operatoire general. 

Sous atmosphere d'argon et sous agitation on a ajoute le chlorure d'acyle (1 mol) dissous dans de 200 ml 
d'o-dichiorobenzene deshydrate et SnCI^ a une suspension de NaOCN (1,3 mol) dans 200 ml 
d'o-dlchlorobenzene. so 

Le melange a ete agite pendant deux heures e la temperature de reflux (180*'C), refroldl d la temperature 
amblante et filtre sous argon. L.e flitrat est ensuite distilie sous pression reduite pour obtenir I'isocyanate 
d'acyle. 

I..es resuitats sont rassembies dans le tableau I. 

55 



60 



65 
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TABLEAO X 



EX 




pt. Eb. 


REKDEMENT 


NUMBRO 


R 


CO 
xmn H9F 


(%) ^ 


1 


<^ 


74-76 
10 mm 


83 


2 


Cl 

V 


98-101 


80 


3 




103-107 
5 mm 


81 


4 


Cl 


92-95 
2 ma 


85 


5 


— { 

Cl 
P 


123-126 

4 4 K VMM 


87 


6 


P 


83-88 
9-10 mm 


70 



4 



EP 0 334 720 A1 



TABLEAU I (Suite) 



EX 




pt» Eb« 


RENDEMENT 


NUMERO 


R 


CC) 
xnm Hg 


(%) 




CH3 

/ 






7 


H3C 


(183-184)* 


(85)** 


8 




64-86 
2 nm 


80 


9 


0CH3 


82-84 
1^6 xnm 


81 


10 


H3C0 


115-117 
1 tnn 


67 


11 




104-107 
2 ran 


78 


12 




(200-201)* 


(73)** 


13 


<5>°^ 


131-135 
0r5-0«7 mm 


76 
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TABLEAU I (Suite) 



EX 
NUMBRO 



14 



15 



16 



17 




pt« Eb. 

Cc) 



103-107 
OfS mm 



120-123 
1^5 ram 



80-83 
15 mm 



RBHDEMENT 
(%) 



78 



84 



71 



80 



45 



50 



* lie chlffre entre parenliheses repr^sente le point de fusion de 
I'viree obtenue par reaction de I'isocyanate forme avec une mole 
d' aniline. 

** Le chlffre entre parentheses repr^sente le rendement en ur^. 
01 Spectre IR : v (N=C=0) = 2 240cm"" 1 



55 Exemple 18 

On utilise !e m§me mode operatoire que pour Texemple 6 mals on remplace le chlorure de dlfluoro-2.6 
benzoyle par le fluorure de dlfluoro-2,6 benzoyle. On obtlent Plsocyanate de difluoro-2.6 benzoyle avec un 
rendement de 75 o/o . Pt Eb : 70**-80**C sous 0,5 mm Hg. 

60 Exemples 19 et 20 

Dans ces exemples les chtorures d'acyie utilises sont des chiorures d*acyles aliphatiques. 

Mode operatoire 

Sous atmosphere d'argon et sous agitation on a a]out6 le chlorure d'acyle (1 mol) dissous dans 75 mi 
65 d'o-dichlorobenzene deshydrat6 et SnCU (0.05 mol) k une suspension de NaOCN (1,3 mol) dans 75 ml 
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d'o<iIchlorobenz6ne deshydratS. 

Le mSiange a 6t6 aglt6 pendant 8 heures d 80" C et fittr^ sous argpn. Le filtrat a 6t6 ensulte distill^ sous 
azote pour obtenir I'isocyanate d'acyle. Les r^ultats sont rassembles dans le tableau II. 

TABLEAU II 



EX 


R 


pt. Eb. 


RENDE- 


NUMERO 




rO mm 


MENT(oyo) 






Hg 




19 


CH3- 


78-80 


36 




CH3CH2- 


96-98 


52 



10 



Example 21 

Sous argon et sous agitation on a a]out6 0.2 moie de chlorure de benzoyls dissous dans 100 ml de CH3CN 
destiydrate et 125 ml de CeHe deshydrat6 et O.Ot mole de ZnCIa a une suspension de 0.26 mole de NaOCN' 
dans 100 ml de CH3CN deshydratS et 125 ml de CeHe deshydrat6. Le melange a 6t6 aglt6 h la temperature de 
reflux (78'' C) pendant 8 heures puis refroidi k la temperature ambiante. Sans isoler risocyanate de benzoyle. 
on a ajout6 goutte & goutte au melange & la temperature ambiante 0,2 mole de benzylamine dissous dans 100 
mi de CeHe. On a agite pesndant une deml-beure puis on a ajoute 1000 ml d'eau pour dissoudre les sels. On a 
filtrd le melange obtenu et on ar6cup6r6 Tur^e de formule GeHsCONHCONHCH^CeHs sous forme d'un solide 
blano qui est recnstallise dans rethanot (36,1 g.rendement 71 <Vo), point de fusion 166**C. 

Exemples comparattfs ^ kA 
On a utilise le meme mode operatoire que dans Texemple 21 mais 

- dans rexempie comparatif 1 on n'ajoute aucun halog6nure metalllque, 

- dans rexempie comparatif 2 on remptace ZnClz par FeCIs, 

- dans I'exemple comparatif 3 on remplace ZnCI^: par TiCl4, 

- dans rexempie comparatif 4 on remplace ZnCIa par AICI3. 

Dans tous ces exemples on n'a observe aucune reaction entre le cyanate et le chlorure de benzoyle et on a 
recupere ce dernier presque entidrement sous forme de N-benzyl benzamlde. 
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1 . Precede de preparation d'isocyanates d'acyle de formule 
R- C-NCO 

O 40 
dans laquelle R represente 

- un radical alkyte lineaire ou ramifie en Ci k C4. 

- un radical phenyls ou naphtyle portant les substituants R"*. R2 et R^, 

R^ representant un atome d"hydrogene, de fluor, chlore ou brome. un radical alkyle en Ci ^ C4. 
halogenoalkyie en Ci e C4, un radical aicoxy en Ci k Ca ou fiuoro- ou chloroalcoxy en Ci d C4, R^ 45 
representant un atome d'hydrogSne, de fluor, chlore ou brome, un radical allcyle en C^ k Ca, 
halogenoalkyie en Ci k C4, un radical alkoxy en Ci a C4 ou fluoro- ou chloroalcoxy en Ci k C4. R^ 
representant un atome d'hydrogdne, de fluor, chlore ou brome, un radical alkyle en Ci k Ca, 
halogenoalkyie en Ci k C4, un groupe nitro ou cyano ou representant un radical aryloxy lorsqu'il n'est pas 
fbce sur un carbone voisin du carbone lie k la fonctfon - ^ NCO, so 

O 

- un radical heterocyciique aromatique k cinq ou six chaTnons, porteur ou non de substituants choisis 
parmi les radicaux alkyles en Ci k Ca et les atomes de fluor, chlore ou brome, le ou les heteroatomes 
etant choisis parmi les atomes d'oxygene, de soufre ou d 'azote, 

caracterlse en ce que Ton fait reagir un halogenure d'acyle de formule 55 

R-c-X 
II 
o 

dans laquelle R a la signification precedente et X represente un atome de fluor, chlore ou brome avec une 
cyanate de sodium ou de potassium, dans un solvant inerte en presence d'au moins un compose cholsl 
parmi les halog6nures d'etain IV, de zinc ou de nickel II. . 60 

2. Procede seton la revendlcation 1 caracterlse en ce que X represente le chlore. 

3. Procede de preparation selon la revendlcation 1 ou2 caracterlse en ce que R represente 

- un radical methyls ou ethyie, 

- un radical ph6nyle ou naphtyle portant les groupes R^, R^ et R^, 

Ri representant un atome d'hydrogene, de fluor ou de chlore, un radical alkyle en Ci k Cz, aicoxy en Ci k 65 
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C2, le radical CPs. CCI3. CBrs ou OCF3, 

R2 repr6sentant un atome d'hydrog^ne, de fluor ou de chlore, un radical atkyle en Ci & C2, alcoxy en Ci k 
C2, le radical CF3. CCI3, CBrs ou OCF3, 

reprSsentant un atome d'hydrogdne. de fluor ou de chlore, un radical alkyle en Ci ^ Cz, le radical CF3. 
CCI3 ou CBr3, ou repr^sentant lorsqu'ii n'est pas flx6 sur un carbone voisin du carbone rell6 & la fonctlon 
-CNCO 
O 

un groupe nitro ou le radical ph6noxy, 
- un radical furyle. thi6nyle ou pyridyle. 

4. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendlcatlons prSc6dented. caract^risd en ce qu'on utilise le 
cyanate de sodium. 

5. Proc6d6 selon I'une quelconque des revendlcatlons pr^c6dentes, caractdrls6 en ce qu le solvant est 
un solvant aromatlque haJogen6. un melange ac6tonltrile-solvant non polaire, le trichloro6thyl6ne. le 
glyme. le digtyme ou le dioxane. 

6. Proc6d6 selon !a revendlcation pr^cedente. caract^rise en ce que le solvant est ro~dichiorobenzene. 

7. Procdde selon I'une quelconque des revendlcatlons pr6c6dentes, caracteris6 en ce que Thalogdnure 
de m6tal est un chlorure. 

8. Proc^de selon la revendlcation pr6c6dente. caract^rise en ce qu'on utilise le chlorure d*etaln IV. 

9. Proc^de selon I'une quelconque des revendlcatlons pr^c^dentes. caract6risS en ce que i'halog^nure 
de m§tal est utfflsS en quantity comprise entre 1 et 10 en mole par rapport k halog6nure d'acyle, de 
prSfdrence entre 2 et 6 0/0 en mole. 

10. ProcSdS selon Tune quelconque des revendlcatlons pr6c6dentes, caract^risd en ce que le reaction 
est effectu^e 4 une temperature comprise entre 75** et 200* C, 



8 



J 



Office europien RAPPORT DE RECHERCHE EUROPEENNE Nu««,*.i.««,»d. 
lies brevets 

EP 89 40 0711 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie 



Citation du document avec mdication, en cas de besoin, 
' Jes parties pertinentes 



Revendicalian 



CLASSEMENT DE LA 
PEMANDE qnt. 0.4) 



D.A 
A 



US-A-4 529 819 (D.P. CLIFFORD) 

* R6sum§; «xeinp1es * 

DE-C- 275 215 (BAYER) 

* En entler * 

US-A-3 155 700 (P.R. STfYERMARK) 



1-10 



1-10 



1-10 



Le present rapport a ete etabli poor toutes les revendicatioiis 



C 07 C 119/042 
C 07 C 118/00 
C 07 0 213/54 
C 07 D 307/54 



DOMAINES TECHNIQUES 
BECHERCHES Qni. CL4) 



C 07 C 118/00 

C 07 C 119/00 



Lien de la recberdie 



LA HAYE 



Date <f MKwmeiit de la Rcherche 

29-06-1989 



Exsuuinstenr 

WRIGHT M.W. 



CATEGORIE DES DOCXJMENTS OTES 

X : particDll&^Qient pertinent i lui seul 

Y : partfcnlfdrement pertinent en conibinaison avec un 

autre document de la m&ne categorie 
A : arrl^e'plan tecfanologlqae 
O : divulgation non-toite 
P ; document Intercalaire 



T : th^rie ou prindpe a la base de Kinvention 
E : document de brevet antlrienr, mais pDblI6 A la 

date de d^pat oo apr£s cette date 
D : cit6 dans la demande 
L : dt6 pour d'autres ralsons 

& : merobre de Ta mCme famUle, document correspondant 



